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Identification de mutations
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Les adénomes hépatocellulaires

Les adénomes hépatocellulaires sont des
tumeurs bénignes du foie qui se dévelop-
pent le plus souvent chez la femme jeune
apres la prise de contraceptifs oraux et en
I’absence de pathologie chronique du foie.
Récemment, nous avons décrit un type
particulier d’adénomes caractérisés par la
présence d’un infiltrat inflammatoire au
sein de la tumeur [1]. Ces adénomes sont
fréquemment télangiectasiques, c’est-a-
dire qu’ils présentent des remaniements
vasculaires a type de dilatation sinusoi-
dale et leur développement est souvent
associé a une surcharge pondérale et a la
prise d’alcool [2]. Grdce & une étude du
transcriptome de ces tumeurs, nous avons
pu montrer une surexpression de protéi-
nes de I'inflammation dans les cellules
tumorales [2]. La voie de I'interleukine-6
(IL-6), mais aussi les voies des interfé-
rons de type 1 et 2 sont activées dans
ces tumeurs, aboutissant notamment a la
surexpression de 'ensemble des protéines
de la phase aigué de Pinflammation [3].
Ainsi, un syndrome inflammatoire péri-
phérique a souvent été identifié chez ces
patients résultant de I’augmentation de
la concentration plasmatique de protéines
inflammatoires comme CRP (Creactive
protein) et SAA (serum amyloid protein A)
sécrétées par les cellules tumorales [4].

Identification des mutations de gp130
dans les adénomes inflammatoires

Nous avons montré par immunohistochimie
que 'expression des protéines inflamma-
toires était restreinte aux cellules tumo-
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rales de "adénome, sans renforcement
de limmunomarquage a proximité des
infiltrats inflammatoires dans la tumeur,
ni expression dans le foie non tumoral.
Cette observation nous a conduit a émet-
tre I’hypothése selon laquelle I'activation
de la voie inflammatoire pouvait étre le
résultat d’une altération génétique pré-
sente dans les cellules tumorales, Pinfiltrat
inflammatoire (essentiellement lympho-
cytaire polymorphe) étant secondairement
recruté par les cellules tumorales. Cette
hypothése nous a amené a chercher des
mutations des génes codant les différents
acteurs de la voie de signalisation de
I'IL-6 par séquencage de I'ADN tumoral.
Cette stratégie nous a permis d’identifier
des mutations dans le géne IL6ST (IL-6
signal transducer) codant la gp130 qui
est le co-récepteur de I'lL-6 mais aussi
d’autres cytokines comme I'IL-11, I'IL-27,
le LIF (leukemia inhibitory factor), I’OSM
(oncostatine), le CNTF (ciliary neurotro-
phic factor) et la CT-1 (cardiotrophine-1)
[5-7]. Toutes les mutations identifiées
sont monoalléliques et d’origine somati-
que; elles ont été mises en évidence dans
26 des 43 cas d’adénomes inflammatoires
analysés. Dans la plupart des cas, ces
mutations conduisent a la délétion en
phase de quelques acides aminés localisés
au niveau du site de fixation physiologique
de I'IL-6 sur la gp130 (Figure 1).

Les mutants gp130 activent la voie

de I’IL-6 indépendamment du ligand
Par mutagenése dirigée, nous avons
reproduit 4 délétions différentes dans
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la séquence codante de gpl30 sous le
contréle d’un promoteur eucaryote. U'ana-
lyse de la surexpression des mutants gp130
dans des cellules hépatocellulaires Hep3B
a montré que tous les mutants sont capa-
bles d’activer la voie inflammatoire IL-
6/STAT3 et ce, en I'absence d’IL-6. Cette
activité est dépendante de la quantité
de mutant exprimé et est diminuée par
la surexpression du co-récepteur gpl30
sauvage. Ainsi, nous avons montré que ces
formes mutées du co-récepteur étaient
constitutivement actives en 'absence du
ligand physiologique. Par ailleurs, il est
bien établi que la transduction du signal
IL-6 nécessite la dimérisation de la gp130
consécutive a la formation d’un complexe
protéique hexamerique incluant deux
molécules de chaque partenaire, I’lL-6,
le récepteur a I'lL-6 (gp80) et la gpl30.
A cet égard, nous avons montré que le
co-récepteur gpl30 muté est capable de
s’homodimériser en I'absence d’IL-6 et que
cela constitue probablement I'étape clef
dans le mécanisme d’activation de la voie
IL-6/STAT3 dans les adénomes hépatocel-
lulaires inflammatoires.

La voie gp130 pourrait coopérer

avec la voie WNT/P-caténine

pour la transformation maligne

Pour tester une possible interaction entre
la voie de I'IL-6 et les autres voies de la
carcinogenése qui sont altérées dans les
adénomes hépatocellulaires, nous avons
analysé une série de 76 adénomes hépa-
tocellulaires a la recherche des muta-
tions inactivatrices d’HNFlow (hepatocyte
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nuclear factor 1 o) [8], activatrices de
la B-caténine [9] et de gp130. Les muta-
tions d’HNFlal et de gp130 sont mutuelle-
ment exclusives car aucune tumeur n’est
mutée pour les deux génes (P<107); au
contraire, la moitié des tumeurs exprimant
une mutation activatrice de la B-caté-
nine possedent aussi une mutation de
gpl30. Deux de ces adénomes porteurs
d’une double mutation se sont transfor-
més en carcinome hépatocellulaire alors
qu’aucune transformation maligne n'a été
observée dans les adénomes présentant
uniquement une mutation de gpl30. Par
ailleurs, lorsque nous avons recherché les
mutations de gpl30 dans une série de 111
carcinomes hépatocellulaires d’étiologies
variées et sans histoire connue d’adé-
nome, nous avons identifié deux carcino-
mes hépatocellulaires avec une mutation
activatrice de gpl30. De maniere surpre-
nante, ces deux cas étaient développés
sur foie sain, en I"absence de cirrhose et
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Figure 1. Représentation des différentes muta-
tions somatiques de gp130 identifiées dans les
adénomes hépatocellulaires inflammatoires.
La structure de la protéine gp130 avec ses dif-
férents domaines est indiquée sur la gauche.
La séquence en acides aminés d’une partie du
domaine D2 est indiquée en rouge; les lignes
vertes représentent les acides aminés délétés
en phase dans les tumeurs ; en violet, un évé-

nement de duplication en phase.

une mutation activatrice de la B-caté-
nine a été identifiée dans chaque tumeur.
Ces résultats suggerent I'existence d’une
coopération entre la voie de I'lL-6 et celle
de la B-caténine dans le processus de la
transformation maligne.

Perspectives

Par ce travail, nous avons mis en évidence
pour la premiére fois des mutations acti-
vatrices de gpl30 dans des tumeurs
humaines, identifiant le co-recepteur de
I’IL-6 comme un nouvel oncogene. Ainsi,
nous avons établi un nouveau mécanisme
associant I'inflammation et la tumorige-
nése [10, 11]. Dans 'avenir, il sera inté-
ressant de tester ces altérations généti-
ques dans d’autres types de tumeurs, en
particulier les tumeurs inflammatoires
présentant une activation inexpliquée de
STAT3. ¢

Gp130 activating mutations

in inflammatory adenomas
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